NUTRICION E INFECCION®

Dr. Nevin 8, Scrimshaw ? y Dra. Dorothy Wilson 3

El proposito de este trabajo es desta-
car la interrelacién entre las infeccloney
y la malnutricién, bhaciendo ver que
cuando éstas se presentan combinadas
perjudican ain mas la salud que cuando
ocurren independientemente, Por conve-
niencia, esta presentaciéon se dividird en
dos partes: una referente al efecto de la
malnutricién en la resistencia a las in-
fecciones, y la otra al papel que estas
tltimas desempehan en la precipitacion
de estados de malnutricidn.

Efecto de la malnutricion en la resisten-
cia a las infecciones

En el Manual de la Asociacion Ameri-
cana de Salud Publica intitulado "El
control de las enfermedades transmisi-
bles en el hombra” (1), la res'stencia a
las infecciones se ha definido como “la
suma total de mecanismos del cuerpo
que interponen barreras al prozreso de
la invas'on de agentes infecciosos”. Esto
incluye tanto los mecanismos especificos,
o sea los anticuerpos, como los no esge-
cificos, es decir, los autarcéticos.

Considerando la facilidad con que se
puede medir objetivamente, se ha dedi-
cado especial atencion al papel que la
nutricion desempefia en la respuesta in-
munoldgica en lo que a la formaciin de
anticuerpos se refiere. Los resultados no
han sido siempre positivos, ya que el
grado de deficiencia nutricional estudia-
do ha variado desde leve y general hasta
severo y especifico. Sin embargo, se ha
demostrado que, en general, cuando la
deficiencia es severa y especifica, exis'e

cierto defecto en la respuesta inmunolé-
gica.

Asi, por ejemplo, se ha observado €n
estudios hechos en ratas que las defi-
ciencias de tiamina (2, 3), riboflavina
(2, 4, 5), niacina (2, 6), piridoxina (2,
4, 6), acido pantoténico (2-4), biotina
(2), acido pteroilglutamico (2), acido
félico (5), vilamina B,, (7), vitamina A
(2, 8) y vitamina D (8) dan por resul-
tado cierta disminucion de la respuesta
inmunolégica a varios antigenos, Se ha
demostrado igualmente que los porros
(9) y conejos (10) depletados de protei-
na por medio de plasmaferesis repetidas,
tienen capacidad reducida para formar
anticuerpos especificos y son considera-
blemente mas susceptiktles a las infez-
ciones,

En estudios llevados a cabo en seres
humanos (11) ce ha encontrado que
cuando los niveles de albumina sérica se
encuentran por debajo de 4 gramos por
10C mililitros, la respuesta inmunologica
a la vacuna de la tifoidea se retarda
apreciablemente, Estudios llevados a ca-
bo por el doctor Nelson Fernandez, de
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Puerto Rico, en el Instituto de Nutricién
de Centro Ameérica y Panama (INCAP),
sugieren gue la respuesta inmunol6gica
a la vacuna de la tifoidea se encuentra
disminuida en los casos de marasmo, aun
cuando no pudo demostrarse una reduc-
cion similar en nifics con Sindrome de
Pluricarencia Infantil (SPI) bajo trata-
miento intensivo a base de una dieta hi-
perproteica (12). A pesar de que este
asunto es de gran interés para la salud
publica, no se dispone de informacion en
cuanto a la respuesta inmunoldgica en
nifios con SPI antes de ser sometidos a
una dieta hiperpro’eica, por lo que in-
dudablemente los estudios a este par-
ticular ameritan alta prioridad.

Un segundo mecanismo de resistencia
el aumento de la act.vidad fagocitaria,
se reduce al existir deficiencia de vita-
mina A, seglin se ha demostrado tanto
en investigaciones realizadas en ratas
(13) como en seres humanos (14). Estu-
dios llevados a cabo en ratas, conejos y
palomas (15, 16) alimentados con dietas
deficlentes en vitaminas A y del com-
plejo B, han puesto de relieve el hecho
de que la velocidad de la fagoc'tosis se
reduce definitivamente en estos anima-
les cuando se les inyecta bacterias en la
cavidad abdominal.

En general, la deficienc'a de acido f6-
lico interfiere también con la produccién
de fagocitos (17). Es bien conoc.do, por
ejemplo, lo dificil que es mantener mo-
nos Macacus con dietas deficientes en
acido félico (18), ya que desarrollan una
granulocitopenia marcada que se acom-
pafia de resistencia muy reducida a las
infecciones espontauveas. Con base en sus
experiencias con ratas, Guggenheim y
Buechler (19, 20) llegan a la conclusion
de que la deficiencia proteica “invaria-
hleinente” perjudica la produccion ce
leucocitos y que la realimentacién con
proteina invierte rapidamente este efec-
to. La reaccién limitada de nifios con
SPI a las infecciones ha sido destacada
por Tejada y sus colaboradores del
INCAP (21), quienes han encontrado un

alto porcentaje de bronconeumonias en
las autopsias de casos fatales de SPI
que, en vida, no presentaron reaccion
febril ni leucocitosis.

Un tercer mecanismo de resistencia
que indiscutiblemente afecta a la mal-
nutdricién es la barrera tisular, especial-
mente en las superficies epiteliales ex-
puestas a invasién bacteriana. Los cam-
bios clasicos debidos a deficiencia de
vitamina A (22-24) constituyen excelen-
tes ejemplos, y se ha demostrado que
tanto el virus de la poliomielitis (25)
como la Salmonella (26) penetran mas
rapidamente la mucosa gastrointestinal
de las ratas cuando éstas tienen una de-
ficiencia de dicha vitamina. En otros ex-
perimentos también se han observado
clectos similares en casos de deficiencia
de riboflavina (27) y deficiencia combi-
nada de calcio y de vitaminas Cy D (28).

La accién de las substancias protecto-
ras no especificas se conoce ain menos,
a pesar de que éstas constituyen un
cuarto mecanismo de resistencia. Exten-
sos estudios a este particular han reve-
lado que cuando existe deficiencia de
tiamina, ribo’lavina o vitamina A, la ca-
pacidad del fliido peritoneal para des-
truir las bacter’as patdégenas inoculadas
disminuye (19). Las lisozimas de las la-
grimas se encuentran grandemente redu-
cidas en nifios que padecen de xeroftal-
mia (29), lo que también sucede en
cuanto a la accion antibacteriana de la
caliva de pacientes malnutridos, en com-
paracion con la de sujetos testigo (30).

Un quinto mecanismo lo constituye la
capacidad organica de resistir el efecto
de las toxinas de los micicurganismos
patogenos, resistencia que a la vez la
afecta la malnutricion. Asi se ha com-
probado que ratas con deficienecias de
vitamina A o del complejo B son més
susceptibles a la toxina diftérica (16) y
gue su susceptibilidad a la toxina teté-
nica es de 40 a 100 veces mayor que en
lcs animales testigo (8). En investigacio-
nes llevadas a cabto en coktayos deficien-
tes en vitamina C (31) se han obtenido
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también hallazgos similares. Se ha de-
mostrado asimismo que no so6lo las defi-
ciencias de vitaminas A y D, sino tam-
bién las dietas con un contenido bajo. en
minerales, reducen la resittencia de las
ovejas a la inyecci6n intradérmica de la
toxina del bacilo disentérico de corderos
(32).

Con base en lo expuesto, se puede de-
cir que los principales mecanismos cono-
cidos hasta el presente, capaces de pro-
ducir una menor resistencia a las infez-
ciones, son los sigu‘entes:

1. Anticuerpos.

2. Actividad fagocitaria.

3. Barrera tisular,

4 Substancias protectoras no especi-

ficas.

5. Procesos detoxificantes.

Ademadas hay evidencia indicativa de
que factores tales como diferencias en
la flora intestinal producidas por diver-
sas dietas, y el efexto endocrino genera-
lizado de la malnutricién, también estin
involucrados en los mecanismos de resis-
tencia, ya Sea ésta ratural o adquirida.
Recientemente también se ha reconocido
la relacién que ex'ste entre los niveles
de properdina (33, 34) y la resistencia
a las infecciones, pero no se han estudia-
do ain los efecios de la malnutricion en
el sistema de properdina,

A pesar de que la mayoria de los mé-
dicos y personas que trabajan en el
campo de la salud piblica presuponen
que los individuos malnutridos son mas
susceptibles a las infecciones, muchas
veces el concepto es tan vago y general
que la importancia de esta relacion no
se aprec.a del todo y por este motive 103
programas preventivos tampoco le dan
la debida consideracion., El propdzito de
este detallado prélogo ha sido sukrayar
las maultiples formas en que la malnutri-
cion puede reducir la resistencia a las
infecciones, y de este modo recalcar que
la malnutricién es un factor real y es-
pecifico en la determinacién de la mor-
bilidad por infeccion. Este hecho de%eria
no s6lo recibir mayor atenciéon, sino
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también ser objeto de aplicaciones prac-
ticas en los programas preventivos de
salud pablica.

Efecto de las infecciones en el estado
nutricional

E] papel de las infecciones como agra-
vantes del estado nutricional y factoras
desencadenantea de las enfermedades nu-
tricionales graves tiene igual importaicia
¥, sin embargo, se rezonoce y aprecia ain
menos. Por ejemplo, uno de los proble-
mas nutric’'onales de mayor seriedad en
nuestra region es el Sindrome Pilurica-
rencial de la Infancia en que la infeccign
parece ger un factor des2ncadenante, ya
que probablemente la mayoria de los ca-
sos de SPI no existirian si a una dets
ya de por si inadecuada no se agregase
la influencia de una infeccién. En Centra
América y Panama las enfermedades dia-
rreicas son las infecciones inmediatas
precipitantes del SPI mas comunes, y con
relativa frecuencia tamhién se observa
una relacion similar entre este sindrome
v el sarampion. En €l Congo Belga, De
Maeyer (35) ha considerado la tubercu-
losis como un factor de importancia ex
este sentido. En general, como Trowell,
Davies y Dean indican en su libro “Kwas-
hiorkor” (36), bajo circunstanc’as apro-
piadas casi cualquier infeccién es capaz
de agravar una deficiencia proteica pre-
cxistente y producir los signos clinicos
del SPI.

Las infecciones pueden ejercer influen-
cia adversa en el estado nutricional por
lo menos de tres maneras diferentes: sub-
jetiva, cultural y fistologica. En cuanto
al efecto subjetivo, es casi innecesario
schalar que el nifio que padece de deter-
minada infeccién, en especial cuando ésta
es entérica, tiene anorexia y es posible
que no desee comer una d'eta adecuada
aun cuando ésta Je sea ofracida. En nues-
tros estudios experimentales hemos podi-
do observar que si a un niilo con infec-
cién se le obliga a consumir la cantidad
de alimentos requeridos, es muy probable
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que desarrolle nauseas y vomitos, que-
dando asi obscurecidos los propdsitos del
experimento original. La influencia cul-
tural, por su parte, es la tendencia de la
madre de eliminar de la dieta del nifio
todos loz productos de origen animal, re-
duciendo considerablemente la cantidad
de alimento sélido administrado. El ter-
cer medio de accion, el cual podriamos
catalogar como fisiolégico o tal vez me-
tabélico, es el efecto directo de la infec-
cion sobre el balance de nitrégeno de un
individuo. Ya en 1909, Shaffer y Coleman
(37) informaron gqgue en sujetos muscu-
losos no era extraordinario observar pér-
didas netas de 15 a 20 gramos de nitrod-
geno por dia en las primeras etapas de
la fiebre tifoidea, Varios autores, en el
periodo comprendido erntre 1912 y 1923,
aportaron nuevos datos de este efecto
observando tanto en casos de fiebre tifoi-
dea (38-41) como de paratifoidea (42),
tuberculosis (41, 43), neumonia, (42), po-
liartritis aguda (42), pielonefritis (42),
erisipela (42-44) y artritis (43).

Mas recientemente se ha demostrado
que en los casos de meningitis las pérdi-
das proteicas son grandes y prolongadas
(46) y que ain la extirpacién de amig-
dalas infectadas ha dado por resultado
una marcada mejoria en cuanto a la re-
tencion de nitrégeno en los nifios (47,
43).

Sorprende el hecho de que en la lite-
ratura no exista informacién en lo que
respecta al electo de las infecciones vi-
rales en la retenciéon de proteina.. Sin
embargo, los numerosog informes gque
tratan de la asociacién entre el saram-
pion y el SPI, asi como las observaciones
de Spicer (49), autor que ya en 1892
noté que ninos con sarampion, tos ferina
o varicela maligna, a menudo desarrolla-
ban xeroftalmia, sugieren que las enfer-
medades virales pueden ejercer tanta o
mas accion que las de origen bacteriano,
en lo que concierne a la precipitacion de
las deficiencias nutricionales. En el curso
de investigaciones recientes llevadas a
cabo en el INCAP sobre el efecto de la

infeccion moderada producida por el vi-
rus 17D de la vacuna de la fiebre ama-
rilla, se observd en cada caso que la re-
tencién de nitrégeno disminuia después
de inoculada la vacuna (50). No cabe,
pues, ninguna duda que el efecto de las
infecciones producidas por virus es un
lema que deberia ser ckjeto de mas in-
vestigacion.

En su texto clasico, Peters y Van Slyke
(51) sugieren que las infecc’ones predu-
cen destruccion toxica de la proteina ce-
lular, lo que a la vez da por resultado un
aumento de la excrecion urinaria de ni-
trogeno. Por otra parle, estos autores
observaron que el grado de aumento del
metabolismo asociado con fiebre contri-
buye muy poco al efecto neto de la infec-
cion en el balance de nitrégeno. Del mis-
mo modo, aun en casos de diarrea, la ab-
sorciébn de nitrégeno no constituye un
[actor constante ni de mucha importan-
cia cuanlitativa (52.54).

En varlas especies de animales se han
llevado a caho estud’os de experimenta-
2i6n induciendo la formacion de absce-
508 con azuarras para simular infeccio-
nes lozalizadas. Estos animales han acu-
sado un aumento marcado de la excre-
cidn urinaria de n'tréogenoc como conse-
cuencia de una autdélisis del protoplasma
lesionado (53-57).

La vitamina A también se ha encon-
ttade dism’'nuida tanto en la sangre como
en el higado (58). Los abscesos, ya Sean
éstos producidos por estafilococos o esté-
riles debidos al aguarras, asi como las
quemaduras, disminuyen marcadamente
la respuesta orgénica a la admin’siracion
de hierro o de piridoxina en cerdos defi-
cientes en estas substancias {59). En los
monos, las infecciones espontaneas ¢ abs-
cesos inducidos por inyecciones de agua-
rras pueden precipitar def'ciercias de
acido folico, de tal grado que son capa-
ces de producir anemia megaloblastica
(60). La llamada anemia por infeccion
en el hombre ha sido estudiada extensa-
mente por el grupo de Wintrobe (59).
Aun en la ciudad de Nueva York, Luhby
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(61) estimdé que las infecciones eran un
factor etiolégico importante, por lo me-
nos en un tercio de los nifios lactantes
en los que se desarrollaba anemia mega-
loblastica.

Las enfermedades clinico-nutricionales
frecuentemente guardan relacién directa
con un episodio infeccioso. Ya se mencio-
naron las okservaciones de Spicer en
cuanto a las infecciones virales y la pre-
sencia de xeroftalmia (49). Este autor
también relacioné la tuberculosis, ia me-
ningitis y las diarreas infantiles con la
produccion de xeroftalmia; Hess (62),
por su parte, ha resumido el papel de
diversas infecciones en la aparicién del
escorbuto clinico.

Tanto la neumonia como la malaria
han sido descritas como factores preci-
pitantes del beriberi agudo (63), ¥, segin
Smith y Woodruff (64), mas de la mitad
de los casos de disenteria que se presen-
taron entre prisioneros de guerra japo-
neses en ciertos campamentos, acusaron
beriberi como consecuencia directa de
esta enfermedad.

Hace tres afos, Robinson y colaborado-
res (65), en los laboratorios del INCAP,
observaron que la retencién de nitrége-
no habia descendido desde 28 % previo a
un breve episodio diarreico, hasta menos
1 % el dia en que se presentd la diarrea,
En este caso la recuperacion fué lenta,
aun cuando no hubo recidiva de diarrea
franca.

TABLA 1

EFECTO DE LA VARICELA SOBRE EL BALANCE DE NITRGGENC EN
NINOS DE TRES A SEIS ANOS DE EDAD

(Dieta: 2-8 gramos de proteina y 920 calorias por kilogramo de peso)?

Ret. de N. antes de la Ret. de N. durante €l Duracion
enfermedad efecto mdximio del efecto
No. de — — —_
Clave % de la ingesia % de la ingesta Semanas
82 + 20 — 17 4*
91 + 18 —10 2
92 + 27 + 7 2
97 + 28 — 4 1 **
98 — + 4 1%
99 (4 21) *** + 1 1 **
102 — —10 —

* Tuvo Shigelosis,
£

***  Posterior a la enfermedad.

Durante la enfermedad no se alcanzaron estas ingestas debido a vomitos.

Auments inmediatamente después del exantema.

En la Tabla 1 se sumarizan una serie
de observaciones hechas durante los ulti-
mos nueve meses en el INCAP sobre el
efecto adverso de 1a varicela en la reten-
cién de nitrégeno observado en siete ca-
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sos con esta infeccion. Es necesario sub-
rayar que en cada uno de los casos cita-
dos hubo un cambio de un balance nitro-
genado muy positivo a uno levemente
positivo o hasta negativo. Los datos que
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se presentan en dicho cuadro cubren va-
rios puntos de interés que no se hacen
notar de inmediato. En primer lugar, se
traté de mantener la ingesta de nitré-
geno y de calorias igual a la que con-
sumieron en periodos de balance previos
y subsecuentes a la enfermedad, En ge-
neral, este curso de accién no tuvo éxito,
ya que los nifos rechazaban rotunda-
mente esta cantidad de alimento, o bien
vomitaban parte de la dieta cuando se
les obligaba a ingerirla. Este hecho con-
firma la impresion clinica de que el nifio
enfermo reduce espontanea y drastica-
mente su ingesta alimentic.a,

Otro punto de mucho interés es el he-
cho de que el periodo de méAximo efecto
en el balance de nitrégeno no siempre
se presenta en el momento de mayor sin-
tomatologia, ya que éste tamb:ién puede
ocurrir en el periodo tardio del prédromo
de la enfermedad. También se debe te-
ner en cuenta que el efecto de la vari-
cela en el balance de nitrégeno tuvo una

duracién de una a cuatro semanas. En
este ultimo caso el periodo del efecto
fué relativamente largo y ello se debib a
otra complicacion,

El efecto de varias infecciones bacte-
rianas, cada una de las cuales fué tra-
tada pronto y efectivamente con antibio-
ticos, se detalla en la Tabla 2. Se puede
observar que, a pezar de este tratamien-
to, infecciones diversas, tales como shige-
losis, bronquitis asmatica, bronquitis con
probable neumonia, amigdalitis y absce-
sos por estafilococos, tuvieron influencia
muy similar a la de la varicela. En com-
paracién con la ingesta de nitrégeno, las
diversas infecciones bacterianas produje-
ron una disminucién franca en el por-
centaje de nitrogeno retenido. Tal ecomo
se observd en los casos de varicela, la
mayoria de estas infecciones bacterianas
tuvieron una influencia adversa en el
balance de nitrégeno, por periodos de
por lo menos una Semana, no obstante
haber sido tratados de inmediato.

TABLA 2

EFECTO DE DIVERSOS PROCESOS INFECCIOSOS SOBRE EL BALANCE
DE NITROGENO EN NINOS DE TRES A SEIS ANOS DE EDAD

fDieta: 2-3 gramos de proteina y 90 calorias por kilogramo de peso)?

Ret, de N. antes Ret, de N. durante
de la enfermedad

Duracion
el e ecto mdximo del e’ecto

No. de — — —_
Clave Enfermedad 7% de la ingesta % de la inzesla Semanas

82 Shigelosis + 20 + 5 1

91 Bronquitis asmatica + 18 — 8 1

99  Bronquitis. ; Neumonia? + 21 —24 2

95 Amigdalitis (25) * + 4 2

95 I. R. A. con sinusitis (25) * + 4 1

98 Absceso con Staph aureus — — 8 —*=

1 Purante la enfermedad no se alcanzaron estas ingestas debido a vOmitos,

* Posterior a la enfermedad.

**+ Complicada por I.R. A. y absceso adicional,
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Desde luego, los efectos adversos de
la infecciones no se limitan a los causa-
dos por microorganismos. Desde hace
mucho tiempo el Diphyllobothrium latum
(66, 67) ha sido identificado como uno
de los factores causales de la anemia
macroeitica, y es bien conocido el hecho
de que Giardia lamblia reduce la absor-
cién de grasa en el intestino delgado
(68) y también la de vitamina A (69).

Venkatachalam y Patwardham (70)
nan demostrado claramente que la ab-
sorcion de nitrégeno en los nifios mejora
cuando se eliminan las ascérides, y se
sabe que, por lo menos en ratas, la eli-
minacion de los parasitos de la malaria
aumenta la retencién de nitrégenc de
estos animales (71),

En las investigaciones llevadas a cato
en el INCAP sobre la influencia de hel-
mintos intestinales en el balance de ni-
trogeno (50) se encontrd el caso de un
nifio de cinco afios de edad, cuya absor-
cién nitrogenada aument6 de 64 a 80 %
después de la expulsion de 497 tricocéfa-
los, 111 uncinarias y 21 ascarides. En
dos casos alimentados con una dieta hi-
perproteica, que eliminaron una infesta-
cion severa por uncinaria, 508 y 265 ver-
mes, respectivamente, se observdé un au-
mento marcado de la excrecién de nitro-
geno en la orina. Se puede presumir gue
esto se haya debido al aumento de nitrd-
geno neto disponible que no era necesa-
rio para el metabolismo, debido a que la
ingesta proteica de por si ya era elevada.

Consideraciones finales

La malnutricion y las infecciones, las
dos plagas mas comunes en los paises
de Centro América y Panama, tienen un
efecto adverso en la salud, debido a que
actian en forma sinérgica, contribuyen-
do cada una de ellas a empeorar la gra-
vedad de la otra. No es muy dificil con-
vencer a las personas que trabajan en
el campo de la salud pablica en lo que
respecta a los perjuicios de la mala nu-
tricién y los beneficios inherentes a una
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buena nutricién; sin embargo, es mas im-
portante lograr que estas personas incor-
poren los buenos conceptos nutricionales
a sus actividades diarias en salud publica.
También es importante lograr que las
personas que se preocupan por ¢l sanea-
miento amkiental y por el control de las
enfermedades transmisibles comprendan
gue el éxito o fracaso de sus esfuerzos
depende en parte del estado nutricional
de la poblacién.

Se espera que al destacar la importan-
cia que tiene la nuiricién, asi como el
control de las infecciones en los prozra-
mas de salud publica y educacionales,
los médicos de Centro América y Pana-
ma se interesen sinceramente por ayudar
en la promociéon de campafnas efectivas
en pro de la salud de los pueblos en la
América Central y Panama.
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